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【要約】 
Genetic background dependent abnormalities of 
the enteric nervous system and intestinal function 
in Kif26a deficient mice 
 
(Kif26a KOマウスの腸管神経と腸管機能の異常
は遺伝的背景の影響をうける） 
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【背景】 
腸管神経系は、神経堤から発生した腸管神経前駆細胞が腸管に
侵入し筋層間を尾側に移動しながら腸管全長へ到達し筋間神経節
へ分化し、放射線状に内腔側へ移動し粘膜下神経節へと分化す
る。その過程で glial-line derived neurotrophic factor (GDNF)と受容体
RET 、endothelin-3 とその受容体 endothelin receptor type B、転写因
子 SOX10 、PHOX2B などが重要な働きをすることがわかってお
り、それらは Hirschsprung 病の原因遺伝子として知られている。そ
れらの欠損があると ENS の発生に異常を来し巨大結腸を呈するこ
とが知られている。また、Hox11L1/Ncx/Tlx2 欠損マウスは、腸
管神経系の増生を認め巨大結腸を呈することが報告されており、
Intestinal neuronal dysplasia (IND)、Hirschsprung 病類縁疾患
のモデルマウスと考えられている。このマウスは、遺伝的背景を
変えることで、表現型が異なることがすでに報告されている。 
Kinesin superfamily proteins (KIFs)は、ATP 依存性に細胞内小
器官を運搬する蛋白として知られており、マウスとヒトにおいて
45 種類が同定され、14 のサブグループに分類されている。Kif26a
は、N-11 グループに属しており、ATPase 活性のあるモータード
メインを持たない構造が特徴的である。Kif26a は腸管神経の発生
において GDNF-RET 経路を抑制的に制御することで腸管神経の増
生をきたすことが知られており、Kif26a KO マウスは C57BL/6 系統
においては巨大結腸を呈し長期生存できないことが報告されてい
る。 
 
【目的】 
Kif26a KO マウスの遺伝的背景の影響による表現型の違いを明ら
かにする。 
 
【方法】 
C57BL/6 と BALB/c 系統による Kif26a KO マウスを作製し、以下
の表現型の解析を行った。 
 
① 生存期間 
2 系統の生存曲線を作製した。 
② BALB/c 系統 KO マウスの腸管運動機能の解析 
硫酸バリウムを経口ゾンデで投与し、経時的にレントゲン撮影
を行った。 
エヴァンスブルー色素を経口投与し、30 分後に開腹して色素の
先端が全小腸の何%まで進んだかを計測し、小腸通過率を測定
した。 
 
③ BALB/c 系統 KO マウス大腸における腸管神経系の組織学的検
討 
日齢 4 の大腸を近位から直腸まで 3 分割し、それぞれの箇所で
200μm 幅大腸全集分の NADPH ジアフォラーゼ染色陽性細胞
の数を計測した。 
週齢 7 の大腸を近位から直腸まで 8 分割し、それぞれの箇所で
400μm 幅に対して同様に NADPH ジアフォラーゼ染色陽性細
胞の数を計測した。 
 
週齢 7 の近位結腸を用いてアセチルコリンエステラーゼ染色を
行い、陽性線維の面積を測定した。 
 
 
【結果】 
① C57BL/6 系統 KO マウスは 30 日以内（中央値 19 日）に全例死
亡したが、BALB/c 系統 KO マウスは 1 年以上にわたり長期生存
した。（中央値 412 日） 
 
② C57BL/6 系統 KO マウスは巨大結腸を呈したが、BALB/c 系統
KO マウスは巨大結腸を呈さなかった。BALB/c 系統 KO マウス
は、便秘の表現型を呈し、大腸内に便塊貯留を認めた。肛門周
囲に下痢便の付着があり、溢流性便失禁が示唆された。 
 
硫酸バリウムを用いた注腸検査では、BALB/c 系統 KO マウス
は、野生型と比べて便の排泄時間の遅延を認めた。 
BALB/c 系統 KO マウスは野生型と比べて小腸通過率は有意差を
認めなかった。 
 
③ BALB/c 系統 KO マウスは、C57BL/6 系統と異なり近位結腸の
みで神経細胞の増生が認められた。近位結腸は日齢 4 から
NADPH ジアフォラーゼ染色陽性神経細胞の増加を認め、7 週
齢においても優位に野生型と比べて神経細胞の増加がみられ
た。 
アセチルコリンエステラーゼ染色でも同様に、近位結腸の神経
線維の増生が認められた。 
 
 
【結語】 
BALB/c 系統 Kif26a KO マウスは、C57BL/6 系統 KO マウスと
異なり、巨大結腸を呈さず長期生存することが示された。 
近位結腸の神経増生は、大腸の通過障害を来して便秘を呈する可
能性が示唆された。 
BALB/c 系統 Kif26a KO マウスが、便秘のモデルマウスとして有用
である可能性が示唆された。 
腸管神経発生制御における Kif26a の役割は、遺伝的背景の影響を
受けると考えられた。 
